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Streszczenie
Wstęp: Rola zaburzenia równowagi w procesach produkcji i degradacji macierzy zewnątrz-
komórkowej w patogenezie choroby niedokrwiennej serca, ze szczególnym uwzględnieniem
ostrych zespołów wieńcowych, jest ostatnio tematem wielu naukowych dociekań. Celem niniej-
szej pracy była ocena stężenia metaloproteinaz 2 i 9 (MMP-2, MMP-9) oraz tkankowych
inhibitorów metaloproteinaz 1 i 2 (TIMP-1, TIMP-2) w krążeniu wieńcowym oraz obwodo-
wym u pacjentów ze stabilną chorobą wieńcową i w grupie kontrolnej.
Metody: Badaniem objęto 25 pacjentów z dławicą piersiową w II i III klasie według CCS
poddanych koronarografii z powodu nieskuteczności farmakoterapii. Stężenie MMP-2, MMP-9
oraz TIMP-1 i TIMP-2 oznaczano w osoczu krwi pobranej z krążenia wieńcowego
z okolicy blaszki miażdżycowej oraz z żyły obwodowej. Grupę kontrolną stanowiło 16 osób
z dolegliwościami bólowymi w klatce piersiowej, bez zmian miażdżycowych w badaniu korona-
rograficznym, poddanych takim samym procedurom.
Wyniki: Nie odnotowano znamiennych statystycznie różnic w stężeniu MMP-2 i MMP-9
oraz ich inhibitorów tkankowych TIMP-1 i TIMP-2 w krążeniu wieńcowym i obwodowym
między grupą badaną i kontrolną. Stężenia metaloproteinaz i ich inhibitorów w osoczu krwi
pobieranej z okolicy blaszek miażdżycowych nie różniły się także zasadniczo od stężenia obser-
wowanego w krwi obwodowej.
Wnioski: Choroba wieńcowa o stabilnym przebiegu nie wiąże się z nadmierną degradacją
macierzy zewnątrzkomórkowej, wyrażoną zmianami w stężeniach metaloproteinaz 2 i 9 oraz
ich tkankowych inhibitorów. (Folia Cardiologica Excerpta 2009; 4, 4: 225–231)
Słowa kluczowe: stabilna dławica piersiowa, metaloproteinazy, tkankowe
inhibitory metaloproteinaz
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Wstęp
Metaloproteinazy macierzy (MMPs, matrix
metalloproteinases), zwane także matriksynami, to
rodzina enzymów składająca się z ponad 20 zależ-
nych od cynku endopeptydaz zdolnych do rozkładu
niemal wszystkich składników macierzy zewnątrz-
komórkowej (ECM, extracellular matrix) [1]. System
regulujący jakościowo i ilościowo skład macierzy, do
którego należą metaloproteinazy, jest niezwykle
złożony, a od jego prawidłowego funkcjonowania
zależy sprawność licznych procesów fizjologicz-
nych, takich jak embriogeneza, migracja komórek,
resorpcja tkanek i gojenie ran. Nieprawidłowa re-
gulacja ekspresji MMPs odgrywa natomiast istotną
rolę w patologii i została opisana między innymi
w zapaleniach stawów, remodelingu mięśnia serco-
wego i naczyń, miażdżycy, a także w patogenezie
przerzutów nowotworowych [2]. W ostatnich latach
w piśmiennictwie światowym pojawiły się liczne do-
niesienia wskazujące na kluczowe znaczenie przed-
stawicieli tej grupy enzymów w powstawaniu kli-
nicznie jawnych powikłań miażdżycy. Dysregulacja
ekspresji MMPs i ich tkankowych inhibitorów
(TIMP, tissue inhibitors of metalloproteinases), ob-
serwowana przez wielu badaczy w niestabilnych
blaszkach miażdżycowych, może mieć istotne im-
plikacje — zarówno diagnostyczne, jak i terapeu-
tyczne. Dotychczas jednoznacznie nie potwierdzo-
no przydatności oznaczania stężenia MMPs i TIMP
w osoczu pacjentów ze stabilną chorobą wieńcową.
Celem niniejszej pracy była ocena związku
między stężeniem metaloproteinaz 2 i 9 (MMP-2,
MMP-9) oraz tkankowych inhibitorów metalopro-
teinaz 1 i 2 (TIMP-1, TIMP-2) w krążeniu wieńco-
wym i obwodowym u chorych z objawami dławicy
piersiowej stabilnej i miażdżycą w proksymalnych
odcinkach tętnic wieńcowych, a także u pacjentów
bez angiograficznie udokumentowanej miażdżycy.
Pobieranie próbek krwi z najbliższego otoczenia
blaszki miażdżycowej miało zapewnić indywidualną,
przyżyciową ocenę regionalnych zaburzeń obrotu
macierzą zewnątrzkomórkową, natomiast jednocze-
sne oznaczanie wybranych parametrów w osoczu
krwi obwodowej powinno umożliwić powiązanie
regionalnej dysregulacji metabolizmu macierzy




W badaniu udział wzięło 41 osób, z czego
25 pacjentów (8 kobiet i 17 mężczyzn) w wieku 34–
–80 lat stanowiło grupę badaną, zaś 16 osób (6 kobiet
i 10 mężczyzn) w wieku 48–74 lat — grupę kontrolną.
Do grupy badanej włączono pacjentów ze sta-
bilną chorobą wieńcową w klasie II/III CCS (Cana-
dian Cardiology Society), potwierdzoną podczas
elektrokardiograficznego testu wysiłkowego, skie-
rowanych ze względu na nieskuteczność farmako-
terapii do diagnostyki inwazyjnej, u których stwier-
dzono co najmniej 50-procentowe zwężenie ocenia-
ne metodą angiografii ilościowej (QCA, quantitative
coronary angiography) proksymalnego segmentu
tętnicy wieńcowej, będące przyczyną czynnego nie-
dokrwienia. Na postawie obrazu klinicznego i angio-
graficznego chorych zakwalifikowano do angiopla-
styki wieńcowej.
W grupie kontrolnej znalazły się osoby z obja-
wami stabilnej choroby wieńcowej potwierdzonej
podczas elektrokardiograficznego testu wysiłkowe-
go, ze względu na nieskuteczność farmakoterapii
skierowane do diagnostyki inwazyjnej, u których
stwierdzono brak zmian w nasierdziowych odcin-
kach tętnic wieńcowych.
Wszyscy chorzy włączeni do grupy badanej
otrzymywali przez długi czas kwas acetylosalicylo-
wy w dawce 75 mg, beta-adrenolityk, inhibitor kon-
wertazy angiotensyny oraz statynę. Kryteria wyklu-
czenia z badania stanowiły: ostry zespół wieńcowy,
przebyty w ciągu ostatniego roku zawał serca lub
udar mózgu, niewydolność serca, przewlekła cho-




Po przyjęciu do szpitala wykonywano badanie
przedmiotowe i podmiotowe, elektrokardiogram
spoczynkowy oraz rutynowe badania laboratoryjne,
obejmujące między innymi oznaczanie stężenia kre-
atyniny oraz glikemii na czczo. W dniu koronaro-
grafii pacjenci pozostawali na czczo od rana. Po
wyrażeniu świadomej zgody na udział w badaniu
chorzy trafiali do pracowni angiografii i hemodyna-
miki, w której z obwodowego dostępu żylnego
w obrębie dołu łokciowego pobierano od nich około
10 ml krwi do dwóch heparynizowanych probówek
systemu Vacutainer umieszczonych w lodzie. Na-
stępnie w obrębie prawej lub lewej okolicy pachwi-
nowej poniżej więzadła pachwinowego nakłuwano
tętnicę udową, do której po prowadniku i rozszerza-
czu wprowadzano koszulkę naczyniową w rozmiarze
6 F. Po przepłukaniu koszulki naczyniowej 5–8 ml
0,9-procentowego roztworu NaCl za pomocą 170-
-centymetrowego prowadnika 0,035” wprowadzano
do proksymalnego odcinka tętnicy głównej cewnik
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5–6 F, którym intubowano ujście tętnicy wieńcowej.
Po podaniu 8–10 ml kontrastu oceniano anatomię
drzewa wieńcowego z pomiarem wielkości steno-
zy metodą QCA. Cewnik następnie przepłukiwano
8–10 ml 0,9-procentowego roztworu NaCl i po od-
ciągnięciu 20 ml krwi pobierano do dwóch hepary-
nizowanych, umieszczonych w lodzie probówek
Vacutainer 10 ml krwi tętniczej z proksymalnego
odcinka tętnicy wieńcowej. Następnie kontynuowa-
no procedurę koronarografii lub angioplastyki
w zakresie niezbędnym dla procesu diagnostyczne-
go i terapeutycznego u danego chorego.
Pobraną krew wirowano następnie przez
20 minut z szybkością 3000 obrotów na minutę,
w temperaturze 4°C, a uzyskane osocze ubogopłyt-
kowe porcjowano do probówek typu Eppendorf
i zamrażano w temperaturze –80°C do czasu wyko-
nania oznaczeń.
Protokół badania został zaakceptowany przez
Komisję Bioetyczną Collegium Medicum w Bydgosz-
czy Uniwersytetu Mikołaja Kopernika w Toruniu.
Metodyka oznaczania osoczowego stężenia
MMP-2, MMP-9, TIMP-1 i TIMP-2
Wszystkie oznaczenia wykonano przy użyciu
zestawów testów immunoenzymatycznych (ELISA)
Quantikine firmy R&D Systems. Minimalne stęże-
nia wykrywane za pomocą zastosowanych oznaczeń
wyniosły odpowiednio: 0,156 ng/ml dla MMP-9;
0,16 ng/ml dla MMP-2; 0,18 ng/ml dla TIMP-1 oraz
0,011 ng/ml dla TIMP-2.
Analiza statystyczna
Dla różnych prób wyznaczano wartości podsta-
wowych statystyk. W związku z faktem występo-
wania innego niż normalny rozkładu badanych pa-
rametrów, wyznaczono medianę, kwartyl dolny
i kwartyl górny. W celu porównania dwóch prób za-
stosowano test U Manna-Whitneya, nieparame-
tryczny odpowiednik testu t-Studenta. W przypad-
ku porównywania wielu niezależnych prób zastoso-
wano test ANOVA rang Kruskala-Wallisa, który jest
nieparametrycznym odpowiednikiem jednoczynniko-
wej analizy wariancji. Do porównania prób zależnych
użyto testu Wilcoxona. We wszystkich analizach
wartość 0,05 przyjęto za znamienny statystycznie
współczynnik istotności. Wyniki oznaczeń opraco-
wano przy użyciu programu Statistica 6.0 firmy
StatSoft.
Wyniki
Wszystkie osoby uczestniczące w badaniu speł-
niały kryteria włączenia i nie spełniały kryteriów
wykluczenia. Średnia wieku grupy badanej wynio-
sła 65,6 ± 10,4 roku, a grupy kontrolnej — 61,1 ±
± 9,1 roku. Średnia wartość wskaźnika masy ciała
w grupie kontrolnej wyniosła 29,3 ± 4,4 m2/kg, na-
tomiast w grupie badanej — 27,6 ± 5,0 m2/kg. Róż-
nice między grupami nie były istotne statystycznie.
Charakterystykę kliniczną badanej grupy przedsta-
wiono w tabeli 1.
Stężenia MMP-2 i 9 oraz tkankowych inhibito-
rów MMP-1 i MMP-2 w osoczu krwi pobranej
z krążenia wieńcowego i obwodowego, zarówno
w grupie badanej, jak i w kontrolnej miały rozkład
niezgodny z rozkładem normalnym. Dla wszystkich
parametrów wyznaczono mediany oraz wartości
dolnego i górnego kwartyla.
Metaloproteinazy
Stężenie MMP-2 i MMP-9 w osoczu krwi po-
bieranej z okolicy blaszek miażdżycowych w prok-
symalnych odcinkach naczyń wieńcowych nie róż-
niło się istotnie między grupą badaną a grupą kon-
trolną (ryc. 1, 2).
Podobnie, nie odnotowano znamiennych staty-
stycznie różnic między stężeniem MMP-2 i MMP-9
w krążeniu wieńcowym i w osoczu krwi pobranej
z obwodowego dostępu żylnego zarówno w grupie
badanej, jak i kontrolnej. Na stężenie badanych pa-
rametrów nie wpływały też klasa CCS ani liczba
Tabela 1. Charakterystyka kliniczna badanych
Płeć n Liczba n Klasa n
zwężonych CCS
naczyń
K 8 1 7 II 13
2 3
M 17 3 15 III 12
Rycina 1. Stężenie MMP-2 w tętnicach wieńcowych
w grupie badanej i grupie kontrolnej
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naczyń, w których potwierdzono angiograficznie
obecność blaszek miażdżycowych. Nie zaobserowo-
wano także różnic w stężeniu MMP-2 i MMP-9 za-
leżnych od płci, wieku czy wskaźnika masy ciała
(tab. 2, 3).
Tkankowe inhibitory metaloproteinaz
Nie odnotowano istotnych statystycznie różnic
między stężeniem TIMP-1 i TIMP-2 w krążeniu
wieńcowym u chorych z miażdżycą w proksymal-
nych odcinkach tętnic wieńcowych i u pacjentów
z grupy kontrolnej (ryc. 3, 4).
Między obiema grupami nie było także różni-
cy w zakresie stężeń tkankowych inhibitorów me-
taloproteinaz oznaczanych w krwi obwodowej. Stę-
żenie TIMP-1 i TIMP-2 w osoczu krwi pobieranej
z tętnic wieńcowych nie różniło się także istotnie
statystycznie od stężenia obu badanych parametrów
w krwi obwodowej zarówno w grupie chorych
Rycina 2. Stężenie MMP-9 w tętnicach wieńcowych
w grupie badanej i grupie kontrolnej
Rycina 3. Stężenie TIMP-1 w tętnicach wieńcowych
w grupie badanej i grupie kontrolnej
Rycina 4. Stężenie TIMP-2 w tętnicach wieńcowych
w grupie badanej i grupie kontrolnej
Tabela 3. Osoczowe stężenie MMP-2 i MMP-9 w krążeniu wieńcowym i obwodowym w grupie kontrolnej
(n = 16); p = NS
Zmienna [ng/ml] Mediana Dolny kwartyl Górny kwartyl
MMP-2, krążenie wieńcowe 162,2 152,3 212,4
MMP-2, krążenie obwodowe 179,0 144,6 206,0
MMP-9, krążenie wieńcowe 15,9 13,4 44,3
MMP-9, krążenie obwodowe 32,8 25,9 59,1
Tabela 2. Osoczowe stężenie MMP-2 i MMP-9 w krążeniu wieńcowym i obwodowym w grupie badanej
(n = 25); p = NS
Zmienna [ng/ml] Mediana Dolny kwartyl Górny kwartyl
MMP-2, krążenie wieńcowe 154,9 144,4 177,8
MMP-2, krążenie obwodowe 151,7 137,7 177,5
MMP-9, krążenie wieńcowe 12,0 4,6 35,3
MMP-9, krążenie obwodowe 16,3 6,1 43,9
z miażdżycą, jak i u pacjentów z grupy kontrolnej
(tab. 4, 5). Ponadto nie odnotowano zależności mię-
dzy liczbą zwężonych naczyń, klasą CCS oraz war-
tością wskaźnika masy ciała a obwodowym i wień-
cowym stężeniem TIMP-1 i TIMP-2.
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Dyskusja
Opisy podwyższonego osoczowego i około-
blaszkowego stężenia MMP-9 i MMP-2 dotyczą
głównie sytuacji klinicznych z potwierdzoną niesta-
bilnością blaszki miażdżycowej. W 2004 roku Kai
i wsp. [3] opisali 3-krotnie wyższe stężenia MMP-9
u pacjentów z niestabilną dławicą piersiową (UA,
unstable angina) w stosunku do grupy kontrolnej.
Wśród pacjentów z ostrym zawałem serca (AMI,
acute myocardial infarction) stężenie MMP-9 było
natomiast 2-krotnie wyższe niż u osób zdrowych.
Jednocześnie badacze obserwowali 2-krotny wzrost
osoczowego stężenia MMP-2 w grupie pacjentów
z ostrymi zespołami wieńcowymi (UA + AMI). Po-
miarów dokonywano przy przyjęciu do szpitala,
przed wdrożeniem jakiegokolwiek leczenia [3]. Po-
dobne zmiany odnotowali także Manginas i wsp. [4]
w populacji składającej się z 53 osób z UA, 15 osób
z zawałem serca bez uniesienia odcinka ST (NSTEMI,
non-ST-elevation myocardial infarction) oraz 34 osób
ze stabilną dławicą piersiową. Najwyższe stężenia
MMP-9 zaobserwowano w grupie NSTEMI i UA.
W badaniach własnych nie odnotowano podwyższe-
nia stężenia metaloproteinaz ani w krążeniu wień-
cowym, ani we krwi pobieranej z żyły obwodowej.
Grupę badaną stanowili jednak chorzy bez klinicz-
nie jawnej niestabilności wieńcowej.
Wyniki niektórych badań kwestionują możli-
wość wzrostu obwodowego stężenia metaloprote-
inaz w odpowiedzi na niestabilność blaszki miażdży-
cowej w tętnicach wieńcowych. Robertson i wsp. [5]
opisali miejscowy wzrost stężenia MMP-9 w naczy-
niach wieńcowych w trakcie zabiegu angioplastyki
w ostrych zespołach wieńcowych. Lokalnie podwyż-
szonemu stężeniu MMP-9 nie towarzyszył wzrost
stężenia we krwi pobranej z żyły obwodowej. Po-
dobne obserwacje dotyczą miażdżycy w tętnicach
szyjnych. Tziakas i wsp. [6] oceniali osoczowe
i śródblaszkowe stężenie MMP-2 i MMP-9 u cho-
rych poddanych endarterektomii szyjnej. Mimo pod-
wyższonych stężeń obu enzymów w blaszkach z hi-
stologicznie potwierdzoną obecnością krwotoku ba-
dacze nie zaobserwowali różnic w osoczowym
stężeniu MMPs między chorymi ze zmianami sta-
bilnymi i niestabilnymi. Nieliczne doniesienia do-
tyczące stężenia metaloproteinaz w stabilnej dławi-
cy piersiowej są także kontrowersyjne. Tayebjee
i wsp. [7] opisali podwyższone stężenie MMP-9
w osoczu krwi obwodowej u 204 pacjentów ze sta-
bilną chorobą wieńcową. Badacze nie stwierdzili
korelacji między zaawansowaniem miażdżycy
w tętnicach wieńcowych a stężeniem metaloprote-
inazy. W tym samym badaniu odnotowano także
podwyższone stężenie TIMP-2, ale nie TIMP-1
u chorych ze stabilną dławicą piersiową. Sprzeczne
z powyższymi obserwacjami są wyniki badań Higo
i wsp. [8], w których stwierdzono podwyższone stę-
żenia MMP-9 w krążeniu wieńcowym u pacjentów
poddanych angioplastyce z powodu ostrych zespo-
łów wieńcowych. Stężenie MMP-9 w okolicy bla-
szek w tętnicach wieńcowych u chorych z dławicą
stabilną mieściło się w granicach normy. Dostępne
dane pochodzące z badań klinicznych w większości
wskazują na związek niestabilności blaszki miażdży-
cowej z podwyższonym stężeniem MMP-9. Rola
Tabela 4. Osoczowe stężenie TIMP-1 i TIMP-2 w krążeniu wieńcowym i obwodowym w grupie badanej
(n = 25); p = NS
Zmienna [ng/ml] Mediana Dolny kwartyl Górny kwartyl
TIMP-1, krążenie wieńcowe 95,3 70,5 112,7
TIMP-1, krążenie obwodowe 84,7 61,9 71,8
TIMP-2, krążenie wieńcowe 61,2 43,5 80,3
TIMP-2, krążenie obwodowe 68,4 50,6 80,9
Tabela 5. Osoczowe stężenie TIMP-1 i TIMP-2 w krążeniu wieńcowym i obwodowym w grupie kontrolnej
(n = 16); p = NS
Zmienna [ng/ml] Mediana Dolny kwartyl Górny kwartyl
TIMP-1, krążenie wieńcowe 97,5 80,9 102,1
TIMP-1, krążenie obwodowe 89,2 68,8 96,7
TIMP-2, krążenie wieńcowe 61,4 55,1 90,8
TIMP-2, krążenie obwodowe 73,7 64,2 92,1
230
Folia Cardiologica Excerpta 2009, tom 4, nr 4
www.fce.viamedica.pl
MMP-2 jest mniej udokumentowana. W badaniach
własnych, podobnie jak w niektórych badaniach
opisywanych w niniejszej pracy, nie stwierdzono
podwyższonego stężenia MMP-2 ani MMP-9, za-
równo we krwi pobranej z okolicy blaszki miażdży-
cowej, jak i we krwi obwodowej u chorych ze stabilną
dławicą piersiową w porównaniu z grupą kontrolną.
Przyczyną braku różnicy stężeń między grupą badaną
i kontrolną, a także między krążeniem wieńcowym
i obwodowym mógł być brak niestabilności blaszki,
a w konsekwencji także brak nasilenia procesów zwią-
zanych z degradacją macierzy zewnątrzkomórkowej,
które mogłyby znaleźć odzwierciedlenie w podwyż-
szonych stężeniach metaloproteinaz. Najprawdopo-
dobniej również brak klinicznej, a więc także mor-
fologicznej destabilizacji blaszki odpowiadał za brak
znamiennych różnic osoczowego stężenia inhibitorów
metaloproteinaz.
W badaniu własnym nie zaobserwowano różnic
w stężeniach zarówno TIMP-1, jak i TIMP-2 mię-
dzy grupą ze stabilną chorobą wieńcową i grupą
kontrolną. Nie odnotowano także różnicy stężenia
obu inhibitorów między osoczem krwi pobranej
z okolicy blaszki miażdżycowej a krążeniem obwo-
dowym. Podobnie jak w przypadku metaloproteinaz,
także badania oceniające stężenia ich inhibitorów
w grupach chorych ze stabilnymi i niestabilnymi
zmianami miażdżycowymi dostarczają sprzecznych
wyników. Obniżone stężenia TIMP-1 i TIMP-2 opi-
sywano u pacjentów z blaszkami miażdżycowymi
w zakresie tętnic szyjnych wewnętrznych, zaklasy-
fikowanymi jako niestabilne na podstawie wyniku
badania ultrasonograficznego [9]. Obniżenie stężeń
inhibitorów metaloproteinaz w połączeniu z obser-
wowanymi w tym badaniu podwyższonymi stężenia-
mi metaloproteinaz może wskazywać na zaburzenie
równowagi procesów proteolitycznych i nadmierne
nasilenie degradacji macierzy pozakomórkowej,
prowadzące do destabilizacji blaszki poprzez osła-
bienie pokrywy włóknistej. Fiotti i wsp. [10] opisa-
li natomiast podwyższoną ekspresję TIMP-1
w próbkach niestabilnej blaszki miażdżycowej uzy-
skanej w czasie angioplastyki z dystalną protekcją
wykonywanej u chorych z ostrymi zespołami wień-
cowymi. Związek niestabilnej blaszki w ultrasonogra-
ficznym badaniu wewnątrzwieńcowym z podwyższo-
nym stężeniem TIMP-1 w osoczu krwi pobranej
z okolicy zmiany wykazano także w badaniach, któ-
re przeprowadzili Zhang i wsp. [11] oraz Inokubo
i wsp. [12]. Badaniem oceniającym zarówno stęże-
nie metaloproteinaz, jak i ich inhibitora jest praca,
której autorami byli Tziakas i wsp. [13] i w której
dokonano seryjnych pomiarów między innymi
MMP-2 i MMP-9 oraz TIMP-1 w grupie osób
z ostrymi zespołami wieńcowymi (AMI + UA).
Wśród pacjentów z zawałem serca zaobserwowano
wyższe niż w grupie kontrolnej stężenia MMP-2,
MMP-9 oraz TIMP-1. Podwyższone stężenia me-
taloproteinaz utrzymywały się do 30 dni od począt-
ku wystąpienia objawów. Według badaczy mogło to
wskazywać na udział MMPs nie tylko w destabili-
zacji blaszki, ale także w innych istotnych procesach
obejmujących na przykład pozawałowy remodeling
lewej komory. Szczytowe stężenia TIMP-1 w gru-
pie AMI obserwowano w 1. dobie, natomiast najwyż-
sze stężenia MMP-9 i MMP-1 — w dobie 0. [13].
We wspomnianym już badaniu Manginasa i wsp. [4]
nie odnotowano natomiast żadnej różnicy w osoczo-
wym stężeniu TIMP-1 między chorymi ze stabilną
dławicą piersiową, z UA oraz pacjentami z ostrym
zawałem serca.
W literaturze brakuje doniesień dotyczących
zmian w zakresie tkankowych inhibiorów metalo-
proteinaz w populacji chorych ze stabilną dławicą
piersiową. Wyniki badań w populacji pacjentów
z ostrymi zespołami wieńcowymi również nie są
jednoznaczne. Przyczyną takiej sytuacji może być
fakt powszechnego występowania zarówno metalo-
proteinaz, jak i ich inhibitorów w niemal wszystkich
rodzajach tkanek. Osoczowe stężenie TIMP i MMP
jest więc wypadkową wielu regionalnych procesów
regulacyjnych, co nie ułatwia sformułowania jedno-
znacznych wniosków. Wyniki obserwacji autorów
wskazują, że stabilna blaszka miażdżycowa z nie-
wielką aktywacją obrotu macierzą zewnątrzkomór-
kową może nie mieć wpływu nawet na regionalne
zmiany w stężeniu MMP i TIMP. Być może dopie-
ro powikłania prowadzące do destabilizacji zmiany
wiążą się z nadekspresją metaloproteinaz i zaburze-
niem równowagi syntezy i degradacji macierzy.
Podsumowanie
Rola metaloproteinaz MMP-2 i MMP-9 w pro-
gresji i powikłaniach miażdżycy jest stosunkowo
najlepiej udokumentowana. Brak różnic w ich oso-
czowym stężeniu, a także w stężeniach TIMP-1
i TIMP-2 między pacjentami z dławicą stabilną i oso-
bami z grupy kontrolnej może wskazywać na brak
nadmiernej degradacji macierzy zewnątrzkomórko-
wej w przebiegu stabilnej dławicy piersiowej.
W odniesieniu do tych obserwacji przydatność
ewentualnych oznaczeń MMP-2, MMP-9 oraz
TIMP-1 i TIMP-2 w procesie diagnostycznym osób
z chorobą niedokrwienną serca bez cech ostrego
zespołu wieńcowego wydaje się znikoma.
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